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乙の抽出蛋白は免疫電気泳動法，免疫プロッティング法では正常の血清 TTR と同一の移動度， 分
子サイズであり，本例のアミロイド物質は TTR関連蛋白である乙とが判明した。
(4) TTR遺伝子の解析
肝組織から抽出したゲノム DNAを鋳型とした polymerase chain reaction (P C R )法によりTTR
遺伝子の全エクソン(隣接領域を含む)を増幅， M13ベクターに組み込みクローン化し，ジデオキ
シヌクレオチド酵素法にて塩基配列を決定した。エクソン 3 領域にTから Gへの一塩基置換があり，
TTRサブユニット蛋白の50番目のセリンのコドン (AGT) がアノレギニンのコドン (AGG) へ変わ
っていた。なお乙のアミノ酸置換は本例の血清TTRのアミノ酸配列の分析によっても確認された。
正常塩基配列の遺伝子も存在しており，本例は TTR遺伝子についてヘテロ接合体であるo
乙の一塩基置換によって増幅断片 365 base pairs (bp) の 5' 端から 216bp の部位に制限酵素
Mval の新たな切断部位が生ずる。事実，増幅断片を Mval で消化後，ゲ、jレ電気泳動を行うと正常
バンド (365 bp) に加え，予想される二本の異常消化断片(216 bp p 149 bp )が検出された。
次に増幅したエクソン 3 をナイロン膜へ dot blot し，正常遺伝子のT，変異遺伝子の G，そ
れぞれ一方をもっ 2 種の [T_32p J dATP標識オリコFヌクレオチドをブロープとして， all e 1 e 
specific oligonucleotide (ASO) 解析を行った。患者DNAは正常，変異ブロープ双方にハイブリ




母、姉、 3 人の子供の TTR遺伝子について Mval を用いて RFLP解析を行った。子供 l 人に本










その結果，アミロイド前駆蛋白はトランスサイレチン (TTR) 蛋白である乙とを同定し，、 TTR遺
伝子の塩基配列解析からアミノ酸変異 (Ser 50→Arg) をきたす一塩基置換が本症に特異的に存在す
る乙とを見いだした。乙の遺伝子変異は本研究により世界で初めて見いだされたものであるo さらに
乙の置換が次世代に受け継がれている乙と，および変異遺伝子産物 (TTR-Arg50 )が血中に存在す
ることを確認した。
本研究は家族性アミロイドボリニューロパチーにおける新しい病因遺伝子を同定し，アミロイドー
シスの発症機構の解明に貢献するものであり学位に値する。
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